c 

(19)B*a«ft* (IP) (12) ^ m & ¥F ft m < A > (11>»*»««»* 

#^¥7-500580 

<43)*i*B ^7^(1995) 1 ^198 



*3S8P , !3B2K» 



(5i)int.ci.* aas»]ia^ /T rtSES#^ F I 

A 6 1 K 38/00 ADP 

8314-4C A 6 1 K 37/ 02 ADP 



itsi$ fl«M!K *T (t 11 I) 



(21)HiIH#^ 
(86) <22)fct5mB 

(85) B 

(86) S^ffiM#^ 

(87) SBS^9BS^ 
(87)SS&^0BB 

'(31)«3t*£M# 
<32)«7tB 
(33)a^c«£9B 
(81)ffl«B 
DK. ES. F R , 



*NR¥5- 504766 
3ftjB£4#<1992) 9^ 9 B 
¥f£6*£(l994) 3 3 9 B 
PCT/AU9 2/0 0 4 8 0 
W09 3/0 4 6 9 0 
¥f&5¥(1993) 3/U8B 
PK8279 
1991 9^90 
t-Xh7'J7 (AU) 
E P ( AT, BE. CH, DE, 
GB, GR. IE. IT. LU, 



M 



C. NL. SE). AU. CA. J P. US 



(71) ft® A r^D'/V 'J5f*yH 

t-Xh7'J7S 2099 -a.- 

P-K 4-10 

(71) ft®A *>^7*X *U"y5> n>K> 

<^|JXS WC 2 R 2LS n>K> 
if X^7>H (#ifcftU) 

(72) |?^# va-y> 

t-^h7'J7ffl 2118 -J.- IT-^X 

h> yyjL-=L 10 

(74)ttJIA *FJS± ^5? IEtt ^2«) 



(54) [»9J<&£fM »S«0^«SR^I«H®«ia*ffi 



(57) Mtfj] 

^•M^-r-So CO^feli (j3-AI a-Hi s)n, 
(Lys-Hi s) n. itR t - x - R ,©<fc«fc.**±. 

7; y^l^ 1 ? 1 2£*lK^ 1:11*2*^ 6 £*JBC 

-7- od r /iz+^xii t;ut yu^nc «t o r r -tr f- ;Mfc $ 

-Hi s (R«) -R s T&^CCTR s {i£ft*X(il 
Z&m^ I ^V-;UTfc*KRsl±£<fcXlil^£l 2^ 

ttfii^ ffS»cti2^^6^m^©73;u^^-> (t;u 



— i — 



a * ff> a B 

1. (tf-Ala-His)i*. (Ly s - H i s I n, IRi - x - Rj(5(l 
»4«*. C C r n U 2 - S T * 1 . R i tt I X U 2 « 9 15 * £ T i J M T » -) . 

en 2 »• * 6ajmf(07A*/vXU7n.7n.*iH:i;otiJ?A(tXit7 i 
K ft* n.. ai/XUR 3 -LXUD-His (H4) - RsT» "> . £ C T R 3 U a 
q frXU i i 2 « * w «Jii:ti2epe,6M»H J f : mw-7'iy7'^A.-c 

/Xtt7; / *L:j:&»»Y ■ fV-Jl-T* 1 ). R 5 Lt 2 <2 X tt 1 1 2 M » 

* * . «*CU2fr«,6B*W*«ftAtf*> < T A * JV ) 7; fT»S. £9 

2. ««<t&»jt>»ftjw>>. 7 > * y > . * 7 ■< y > . t. * 
»ctenaatT5ajR««H» 1 oid«n)»i£. 

5 (S. 

x u o - </ * * £ / ixiiffi'i<!)ffleiii'C»4:tt»atria*«)»BJi 

6. «8M«»r/''/»'J>x**;)v»*. e?7-'/>«if/XU7- 

•i >«»«t£i.CR«^?n« - CiSBtT51l««)«BS L 0- <b » S « 

«^%urn.o« i 

7. »K«au»ft«i£«. «m. «ax. <sn. ^ >#xi&xii»ffit*aa 



¥7-500580 (2) 

f> l a KB05 n £. 

9. «E8a«!tf. fUBil»ii»ai»ll. fta 

K» 1 «Ea<0/j t£. 

10. BEgfi^.'J'J'iJvajtMJ^i, ^•7MJVT>-5-<7i:r*-i/r-. 
r >7 > . 5 s •> jc / ;w * jv .-n * •> r , ^^uiht'/i'-l', x •? t 1 ^ — >v . 

B*<OBJH» 9 «B«c«£. 

1 I. BK(t8*9'«flBBttJ3«8<tie»4;tt»B!:T4B*0«H»l 
1 «fi»<>* 1 0 ^>fft* 1 ;iKao3JJjfi. 

12. «RB»&»(ttB63flie««t:»a)BOBHCJj^T. (4-A1& 
-His) n . (Lys-His) n . S R x - RjOltSU, HXiffSL 
flH>-tn"->*>taafc-erLe><0«*etoir ; SVSj|j;tf8intSlt. i^fn 
tt 2 - 5 T *> 1 . Rltt IXtt2fflafiftI7;;BT» l ). ffHHC7Jl,7r 
-7&/tflfi»%l 2B*Bf , KlCtt2>e,SHKBf(l}7A'#A'Ka7A. 

f*(l« < )lC7'«,7:r-ft/V**>A.A»lt>.e, 1 2 « a JB * . tf|i:it2»M»i 

Lt R 3— LXUD-H i 3 ( R„) — R 5"C * 9 . : :t R3a2tt»Xtt 1 *i I 
2«*/B?. (HCI12i'i6a<S-fffl(i)-7 J y 7 y /V"? * 0 , R.U2Q 
J2tt7fl.t)V-^*7< H <; A . t fa* ->/»,. aDT >AV/Xtt7 ; VBC 

; /V-JVT*!). R5l2ClXtt I *4 1 2HBB-f . W S H tt 2 
*«>6«*S?05ft>vtf*i' < T «. * JV ) TS K "C A S . n«!SB!>%««? 



13. « K<S d » ft* ft /u ^ > > . 7 > * ') > . *7 < V>. * € ft A ✓ I> > . 

7 > * •;>. d - ft /w -> > tJSA> = >frS4&B»%l»!?nti.«)T 

»&:t(lfBtT4il*«)l!n!RI 2 a . 

BOSB. 

1 5. R|tR?«"L-XttD-'jy>ZttL-JttD-7X/«»*>BXtlL 
-XUD-^rt-y S >B2ttf A^fflB3*T»4:ttflatT4a«OBB 

s 1 2 mKa©«a. 

t 6. fiHania 6C7 ■ / 77 = '/>tBASC ttHBttSBSfflBB 
311 2 4a>^»l 5«<O->«,^rh.o-l«C««0f»- 

i7. nieao*i >> i 'j>xn-* = *a«. * <? 7 s & v /z.u.7 z v 
>JBs«tk<,tz«f94?nsctt»atT4a*ro«a*i 2 in » % a 1 « 
ao} suf no« 1 aKBflaa. 

is. «id«6«iE«. itx. «os. «x. ao. < * > »Aatxi±a*«-aiic 
^rs^jniittBatTiasoiiBsi 2 1 7 *« •> r 

no- 1 a « a © t* a . 

1 9. BKa/i'«D»ixtt^a«i:S i f?fi4:!: t»atr 4a««BBM 
20. «ie<t&»io'. twanoift'SB'ffa. a««G/««. a 

)tfi«S?ftXUB8Jftt:<,flTftl»*«)aBai 2ffl ft- <■> * 1 9 a« 7 
Si>ffl> 1 MH£fl<DKHI. 

2 1. ftHAf V . * f 'J h U 9 *«»'JJVT>* = '»2»**S'H. 
* 7 ✓ . ^'/n^fftJ***'/?. » -7 'J * x h * U - h , 

y > jv a /i, ^ + *, K . 7-ae^>^'J3-/v. ^m^'Jt'O, x f y - * 
at/fn'>B)«ASntfi l )'i:4ttO''iJ«jntt5)T»4:tt:»»tT4 

2 2 . Bid(te»»'*»iBa*o)B* | i , c»s:ts«atr4aa«>*"* 



OBI 

fltat * <o^m a. t « a <o r « ^aie m r 4 . 

9 0 ht (Cule.itjch t Aai radii bi, 1990) . CI * C tL h WW <T> 

B»tll-3l«tU. y -* 7* »■ r-©»JPi:ttH|CHr*»< Or-*#BBafht. 
« ^ ^ > > (tf-7»:*-L-tJf . ay7'/t'J> ( - 7- - /v 

-l-^f*-l-t3lf';>) (y-7i/-7f 'J/V-L 

-tu';» f oMBftauit. *R*m*.»*«»»»s* (2- 

2 0mM) <»H{0. 3-5mM) 6rStJH*H. ^'J^/WBiaE-CflfaELT^*. 
y^7f K<nco?«fD. £*T»)BIB5t»iB1T*C:«<0«-*n/i<SBttiffaU 
Tust..*. f n^fflnaitWtt. BNBBSfSADNAOaBBA. -a* 

^-xxo + u- fBt. £**ipHaT<ast»*aaStt7J»<». *n.^<o-f>e« 

■C © £ S « MBS «P». ^"fB- BRSt/(&»l*#-Ft«BTSi,OT»4t 

a ai 9 * ^aa« t l t aitscfr tjinx x . * ^ j t> > i* r ftsa««j 

tUTntBIL. (^"<*-f t*n«i)»» : G8 2143732A) . *fttt. *l«»li3« 
1= « ttttrlW *« ^> C t # £« * fx TT v» * C " 3424781AO . * 

* y ^ > tt . aaitancaKJn«;afS»BiS8i:ni»iT»4;ttf*jfi 

ft (8«»Uh»re». 1989) . tit. »A/'/>tt, n««ieffl««€:«*T?5ii 
l^KRt»4. 

ffOW^^'J 3> 1^ — > 3 X glrcoiil »tion) 

a *} V <) 3 > U — y a > ( 7 — g Xilrcilion)) TA4. ft* 
ft*C«W%>^7-Kai6(>-f*-K. 19 12) JLJtLt»ftgajtt.ri 

IS a <) 3 ■> - > 3 > fl» *ff U ft a « ££2» (»d»»nced- jl y coiy I « t i on- end -pr 



odtcts) (AO E - Sfl*) tli«Tl. < > C U X <r> 7 >f T - >, "m > tt*V» » . 
<3 « R C Z 9 , likteffl^/^ff tDNAC. =>!>U-Vs> 

t-x*-*. *;tu. ■ a»»*»TSy*c, * 7 is a, t a 
LX«&L»*>4fcV>-JCfca»**n&. imMEfKcsci. » ft * n a- 

S h. ft (Shi lion fc Wplton. 199 I) . O e * T « ft ^ * M IB t R ^> fi S 

7f KflB«C Jjl-T. D*//^07;^«fi«ll'Ly»-Hi s C » Ct L X 

i««Lfc. ».rw>>tt'*ir*}t:i*attx*'>. jL<a«isn.c:««« 

ate x n.t*. <<5«»««Jiat 5 - iOi/*ii itgwu^M-cs^rs 

C fc «)» X 9 . »BI»i!)*li:i)t->TlllllfHl|llfSJh« li :!:t*U. 

ten. 7'JT-fs>ti*itT*ctfT«ftft. riscrr-v^u., 
<>e*tr/e ► a <o « * x . ?*3-»«li«<' , »» , - ; /i>ffl»Tuel 

tflOT*. «B!«fl5««fl»*»T*4 t 9. m KB 2 o <7> £ B ft * h * *> n. 



^^3F7-500580 (3) 

*>4.arte5«l«.tt, OVi'OitHCioTMTM*. * <0 « ■ Lt « L 
XSHCttT S Qt<OT. iRHOft«COJ:41«B, I8«*U|i:. B (Q 
. . WH (WHfiE) . (llfff 

— Lflttm.atK.tt (4rth«roacleroais) > t«i>TEC 4S»SC«I»T 4. 

x a a awftjiT* 4»t. una\» l. *>4^tt»j«i«*««JHatMx»> a 

»*Lftttl«. Itl^t^'lfKS. H MS MCI. * 
t/jlfr OX v» 4 RIPI8 tHl l»T i» 4 . Cft^OBBTTU. ■ » 

>/i9ir'oaatio , -tWT6fi«. -e«»»tt»*o»»m*nxv>«v». foil 
tt. i«aii««ttL%aicEi««. iH»jc)ti:i^»»<!)T*»ct 

XT»4. C <n 9 > /< ? BKO£*tt. iRI. II <* ft « » O «t ^ 

a*t(D:a»ll»8i:Lt«c 4. 

■ SH03(fi<n&»tftUX, «lt*»i5Iffi:Ji»4J"JT-i' S >ffl*tt») 

Sfl^ocxnaitnutt^a^. r n * a « u . %■ « * o * c » ^ x x v 
a an (*«-«■) »stBHT4«a«B. Avwaaa (sam ta^ 
x » <) . f n.%11, * © 2 * -f 7c i >j s.a a n. 4 salt a * nx v> 

6. »R»iti*Bi**« c x . afa*otaBtt«l«»)C **»n.. * 

an ij ha,/: >■ ©«t ^ ««taiHT 4. mm - «»»a»««tr. * 

)H^BBT»4. r iWI- - Xil«BIB(«»«ft«, » » © * Bt « IB ■ (B « © 

iS«n»v,-c»5t? KT ^4. -f h.*©f**©««m. VJve h -*©»«t . 
BItLTfli»ail««ltt8«T4Ctir*4. U > U . ^ > * % < B.-..» «t 
il. ) ( I 9 g i) 7;^7^';vfH«flBBBIlBI«B«HfiS" 

■ TSwttStfcfc n ■> 'J 5»v v*-!'»>fc«Blar«»a! 



«nn«(«itk>4t:iBhn4. 

7>jr-'y9>Hrra-i.fil»m.»ttlt 

» iS©« Jtt: X 9 . AGEi)»7'f l a-A.«»H«ftdEmjltfC«uX»l8t* 

LXv>4»*>unttv^ct«i»Tt"»?nxi»4. :tiu. t hoiBf. 

CAQEHHftutyJ-tdLTft 1 ). *J 'i — > > f K rt 1 1 oiftt ) V I- * > C 
t)THI«ftt:tl«SrniO«Ii:X-)i<t^4. 4iW»tltT4'J«J 
Ct**U. t7-MBAG ECDL. t«»)i»at*Il. Tr-0-i.tt»BI« 

<tam QBtrtsittr 4. >n»*tef yr-^»>* 

«J7. *Rtt. 9 ') T — > 3 > 3 /XX K ft I' 'J * * > " 9 i 0 '''IBt 

Biij:^xK'jii*n.4. :mi. aafwcjjv.TMBx*'). <"J' , -'-'»> 

«ftt l J**>/'?Otai'' < *»-tW»'l'S?nT^4. «-aX. »«"'•>> 

<oJi^'aci^>Jr-^3 >»ttt*iT4<ts»tt. aBaj*»c«tt*]as»«t 

WO. 

»K»»tt»»a©*eBtt*»e«Bi*hx^«i,o-c. «t»t9«a«B«i««e 

>t»*» t JIC«aiT4Ctt±. ISTU5l'«'tt.fl*». «->X« 
Bju^/Vtt. ?BJLXW«Ai'>*<. |fttt?'IT-y S>fll"»*ffll|Mt 

-<.^t:a:«uJi»fl'»«n« , » , xffB»*e , JcJf}6ir4. 7'»r-'v>>sht^* 
v*a e >tfl»7*7i w c tu. mKfBfoafiawfltdcnfiat: 

Kfl«fi4. 

sn/i«nm8iRze. >"-«j>i8»r». *Jv.-n-^R*t 

e^7 - K(bitu»nide)Blfl«J: "J h./lBISWiS«C«l?00i4C t« 

ffSSIXA^^. f')r-y 3>i:»«T40tt. X * 9 > - *\ ? 

„, ? h-^, .j^.-xAt/r r X#>'J^-Xffli->'UiBit.»©(«l»ff**CltX*) 

6. :o)Sffi7ArtHSiiiRt. fni«8iui»cBS*»iaai. 
^ >tr nitw»itBi''<M:SBT4«St«»t« ifcflkffl 

cxi. *. swat «if <7)»hi<o n: y>t: a xa ftttswu. ciT««a«^s 



onMi;ttthBJ:t«TJ^7f l«T*4. 

1) tt.«*3*^a#«C»l>X *«««X»4 C t- 

2) S(« ! ?))>BBif|7ar7-«i:j:^T»BJftf. * * c ft * t it tt B« c 
»8}ft5:t. Lift- BBClTt^^Jh, <n.lCi^X»H»B<Oi7/v 

L-t«O»)B«i:0»i4*4Ct. 

3) toif.-rr Ktt. ^n>B«B«37i;*citBi,t. asat«<se 
Tt ct. 

4) IBUlC^'JT-'/rHt"?? l-tt, y'J7->S>Ut7i / »£H 

ic, R«B:nB«ta%ott.»c:fc. 

3) fffl^rf- l'fl«eli«*C:U;»*B*«C)«BII«-?"D^7'--tfCi lBBLt«i 
tf. BSn«7;/IB. BIRBKoaB » « (B «P« » 4. MtKlB 4 t«I U 1 

S«P«Lfc "7T4C k. 

C7«H©»^C«»X»4tfSr4- 

TA&. ^©BJlSifiXtt. BKBtt". (fl-AU-Hi*|n. (Ly» 

Ao t -erv^©«d*»s<z*no-'bat£n.a<ts*t. »*±ff«sn.4*-r'j 
7»%tt4ati*itS-*T4. ::t, n u 2 - 5 . R,u 1 »tu zoxs* 

£( B 4t n r4l 0C curri n |)T ? ^ B» T . ■*» l»e.l2. «*L<U2»«,6tf) 
7ft*Atttt7^t*T*J?/Kt«ftt<l-*1'*t'/At«Ul'Tt l 
its. R ? U 1 ICtt20JEa*t7;/«T. ««>l>^2- M*U<tt 
2J>c,S«0 7A#«.Ita7»^t^T7tf A(t«htti-75^tBtO> 
T U». XUR 3 -LtfcttD-Hi» (R.) -. R 3 X»oX. R 3U 2 

QI^anUB 1 2 - |f9l,<tt2>Meu-7i/7'/*t»4. B 

«u act a e: « 7- * + » - ^ * 7 < K 'J nr , tro*'/*, noy >Atf/i c 
i27:/stbr;iu R 5 tt3anusJiBi»^ 



2. »*U<tt2fr% < T A- * A- ) 71 P T * 4 . 

B 2 * v» T . ***1tt. (tf-Al»-Hi»)«. (Lys-Hi 

a) „ . -BJRi-X-R? <0ft6»l. f h 4 O B* iff 8 « n 4 a. SWf 
n«,0«d*»«>tt 4»*"bBtfn.*:{tS»l<0. ■H*Oft»«a!/»IS©IHf 
BI«»©eati:»l*6«i*T«>*. CCT. n Li 2 - 5 . RiUlitU2tf3^ 

tl!2iOSB)tS7 i y»T. B ft K 1 » 4 1 2. If t L < tt 2 > ^ 6 «7*f 
«.tttt7><lr**T7ttA(l?HC«-7iy€ffttl>t*il». * fc . 
XURj-LItllD-His (Re) - RsT»^>T. R3II 8(1 t t U H K 8 I 
I J , KIK(12D'S6B«-7W7!'AT»1. R4U3««fctt7' 
a * a - x a 7 < e -J a . tro»'/*, />ay>ai;/ittt75 y*T»n 
«ftt/i Rsa.iwezfcixftaeri**!* - w * l < u 

2»*>6<D»fl.tf#t'A. I7*»M T I KT**i 

X««l0tf t Li>XMSaTU. Rifltf»2l. L - * fctt D - U y >ft 4 V> 

> . 7 > * 'J > . * 7 * V > . T. * 7> / i> > , 4; f 7 > t 'J > . D-AJWi/ 

t » * . 

^ *, B«ft<r>&<*ffavftS«>sBi': ««cta*t *r sisofts*i*a. 
? * n . »<tf>is*?ns-<?**<5'. <>> * v > x - e * 7 

-=K. «fcl*T5'J>«ft«»*«WTl'-C*X<. *<6*«Sa»U. 
/■>»')>7A1;;AK«. C77;K. itl!7 - 'J>«S«t«»^U 
«. X 

l»*;*HI»e77;Hi6ti:5i'TO« * * 4 « « tt . ^ 7 -7 - - - i\, 
* XBeck-Nielaeo) 03 'Phiritcol off of Diabetes". C . E.Hojenjen t C.SUn 
dl B . 199!, PP7J-9Z. * d C » * n 4 # * X*«HmC dv« C * n 4 . 



2t¥7-500580 (4) 
■ bhc«I7 4 7 5 i j>/d» * -inmomm c ok T<3S*64W«ut. «> 

— * * (■•itenerk at al . ) 1 9 97 . DNAS. 8 4 . 3 8 8 1 - 

3 8 8 5 , t;t4ih4#t3tlti(i8*i;KiM:*h4. 

CkT*i. * ft sa u . * * y > > t . e^7= Kttu^MC-ftBlitioa 
aa4i:j:4ftBSi6%«RT*. f Jiaaaiioj tt i o » k*)t» &. 
**«os8»iit, sr. ax. «b. «A^>«aii$. tttt**** 

OH«e£IOSiSTa j IT4;ttfT>4. L» Uftl* AT tt . HOT»#T 
J "ittft OnAttflTU. r8tirt£»m:. Sftt»)0)ft«<Si8. ft ft ft « . « 

■ as/Bi. at»«ff. a tf / * ts tt « «*at ■ r 4 j: ^ a »o » t a 

- r * > f . y > a- > *- a * a .r. ^maxp + j/u-i-. 

3.9 J -n>».u * t*.h<r>Ati*tir * & 0 f 6 ft tt fx & <o t H«. 
* « <t Sr *1 tt . ft»«H(*(prodr« e )<o*j*-cft -c t, x ^. r D K ^ * * IS 

«©?*1«W«U. I" BBS 5 s *<> t X l> f^9ik T««t Book 

of Droc Detijn and D« *el ope. en t ) j . # r » - * O * a * — 1* - "» — * > t 
■ ~7 > KtJ — K(Po»l lrotJii»rd-L»r»en aod Han* londcaard) B. 5 ■ 
r r o p » -r f O r V < > fc HJ HI (Oeeifn and Application of Prod run). H . 

r> fit - render zt»x 9 ^. z <nmn xK<nn*ix . c ;: t ? a * • 

') 7 t Is > X (croat-reference) tlt*mn>4. 

ItfKifiUK, ^djaolWStHa^'J/^i -ld«li»erT>~- <D ft »tt feS • 
T&X5a»<«>!>»«*«tTZfc0»T8*. HDf * a 4 * « it . 

r 7-7- f!:>>'^)IH»i'rVt | l -(Peptide and Protein Drug 0eli*e 
rr>j . e>«>r>H. L. 'J -(Vincent H.L. tee)*). I6l^7f ft? 
W<?B njfr'J'i'J- <OH a HB {Oral Route of Peptide and Protein D 
rag B«li»*rr)j , v. H . L. 'J - % . C S. uCf:t»t»». C ® » * X 
•XWlJjyjttt, :ct?D» 1, )?7l'>XI:LT8«hTi>4. 



<n a n *i tt a *tt * l< uiarisawoji^aatfsittttiiciu. 8ff«»B« 

nis. *. '>><ryi.*. »us«ftia*Tft6. )na<oiB£a(riiedo 
iutt. 8Bt&tt5Ss<ttur. «*a <> aw t a c t a»r * a - =©Hiq 
ot*>t, aat^-';;"it'i i<t8to£E8©o^i><itBX8ta«ttiv^ 
ri.onio:uB«i«a. iiet-ittajiJPiTtem-csacttfttfr 

RaLt8(D*nn«*««a«Tft4t«ft7V4. 

I 0 0 m t »?> 2 0 0m«/».«k |/at»% ^tSfifLS. 
XftWmBBUBOJfaJKOHtrW* LV^«*U.-J*»Tft4 - CCttRCfl^T, 

ac7«r.*T ft*. AOi:8UCH8J:ff8«A4«*«««- ""f^" 3 
tffSifi4i9. 6i«')-. / ^/nrfto-x. ***t*//t*tAB-7 

«. CrDti'Sf'AtAD-X. trD»>70i;*t*O-JCHt(*» 

iHDnc»8jn4»°n.i: | J7-, 'J*»«. r?';A<aii^A, ^ 

'jr^'J/VTi KOX^77'JU~h, 7/W**-r. ** « #■ > O 

rat;Af/7/fl5J;Vxr/7>i»iltt, HaC. -^'J tT^WTA-a-A,. * 



rf-*(earbopon» tf* «f >^><J^«5i^ttdBt«*». -eUT*A«»03if:'i 
T-OfiSaj-C* & . * OD X "5 * BsRWfct. BBW. SUA. K. (t «• tt 

«© i -5 a MB £ SX,T t> f ti X k. KlU^Rfffltt. H B r > * - <r b. ft & 
». 7*^.A.*ffla, > y /v 7" /v 3 - n- , 7t;jvx»/-)v4i;«)|hijh, 

v»6. fllFjtiaD4)flEt«lU7'J ■» l» - >7-Kltlid insert )<D«BT ft 
*>XV>. 

□ '/l--!'J>ta*t!iliaitT4;kCJ:itlHt«4. «r>T. *<e^ 

»»iEu. fff* kfi7 'j a •> - i/ s > c x * fa,<o*»«*o. fa<o«aas(* 
ffjavB9«3»Bt:*fs»)T**c ttftsra *. 

tftfiinrtHtfXmitCEIiaiMitAC. H*U^if5«e. tl7»I«« 

BISHX. L-OA/^/titOSeaStt^T. (60n> 
M)tt. pH?OS0G.M7l')n-'^a«i*?T. 5HIB60-CT.B 
(180.nM) tfi<5*». j>/W/>>«BBTi/««K*t. HPLCCi 
,t«JLt. S EM (a Biftd«1*«±** / >>«± 1 X) 

B2«tt. *A/i,>fl3 7f a-tft«8«lt«t»r4Et%T*T. (BP 
\, 7.9-n — * . 03i'X?o-A + fl»/'/>) 

B3Htt. BKB*» |-C8lt*BPl»0«<li:»T4**y 
T . (Bfftfi. E3BSH. QBRR + S*' J' ''I • 

■J>»BT»S(t*riftiaiS*. P8S. (l-Oml^NaCl/ 
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IO«H«')>ltMn. PH7. 4 ) Trr »ni. fiSBa&HU. S 0 <n 

„ff>^7+ c t . soomM«at%*tr. 

r9 AUTO) O P A ^tfU Id I ft 4 (Waters AUTO. TAO'"» 
ft « W ) . ■ » K ■ * fc . * * f « • o-7»/i-7ftrtl'tSC?ft. « * 
ri S«iLTi5#«tft^T10Xfr%90X <8«/S«) 

* « ? ft 4 . I»K3 40 ntn/B«4 4 0 r»<»©'5*-*- : * 4 70, *** t 
, r (*ilerj 470 f I uo rescenc* detector let) 0» « W * ft & - 
g 7 - fc L r>«a g ( Cir ri »^ < nHPL.C»tt*?T**a?°^ 



n * U */« a - X 6 ( Superoje S) . 7 r - ▼ > T (Ph«r..ei«) 

Si mm . tO<nMO')>»«*«pH7. 38. I 4 0 B M *3 M * C 1 . 2 o 
MfflK C 1 . 0. 02XAN.N3, 0. »5X8^-> tT-« 
e r> ) 2 0 

Ct9 ( r LOB RATE) : 0 . 5 m 1 / m i n 
* ttj : 2 JO(l« 

«i£U7r-v>r (?h,r..ci.) «*tf*t (HMW) fc tt # ? * (LMW 





» f m 


<*?*■* M 




HMW -fn,~r*7*>^-' 


>Z. 000. 000 


15.49 


ns5 


f- o o 1 't > 


6S9 .000 


25.84 


c;6 


7 * 'J t > 


440.000 


29.73 


n*S 


rj ? * - -e 


2 32.000 


12.58 


n=6 


7 A r * - « 


155.0OO KWH1 


32. 5« 







>2.000.000 


15. 55 " 


n = S 


r n. f * > 


67,000 


33.74 


n^6 


f it) 7 JV ? i > 


43.000 


35.57 


ti-5 


*■ * r ')7'/>A 


25.000 


39.23 


n = S 




13.700 ttSffi 


39.23 





jr'JT-rU>S<tS*J«'»»e»* Ui«> * (199 1) C U £ T « 

fftj. H » C 8 *. . D - T » 3 - 3 (1M) t. «Ofnfft: L-ibn./ 
V> . L - ') v > . L-V»->(±T1M) t»»H**i:*ll»«n. pHff 
7 c ? n.. asufioo-CTSOSsaiiihi. «« ( 5 O u \ t 2 5 
Qui) u. a*f]'atx;pio - ?o7-t (s-9) ott«a 

t$eJHt». i £ tt , mif C, 7U-l'JIASi£ (H»rpn fcAe.es. 1983) t AS SI 
TJ*Xlt73| ( Siliontllj trphteuriu» ) TA 1 0 0«LIWT4Wttfctf 
^ . 2 — A F t 2 - A A F £11. tt»*l*6»ottSf> Fltta > r D- 

A-tUtKSJft, S * * I* « • T > •> 1 L 7 '>(t » * . 

?o^*e*bo». a > >■ a — n. . «tiiJ3/v/>>»a2X«3ii»i:««rtat 

« « * ft . tUT. m»0«3UI?0-A.fch , Jf , ^^rt»/V>'>>t«fc 

» C tt « * ft 6 . ±T«ft»tl. -BSt^S^Mk 1 00 lOBitt. 
K) tSU'TJeWU. ±T;«>XM«t %«*>*»< ♦ H». « » . B * O « « tt ■ W 

*nm<n*m ft * * rt 1 n« t: «*t s. x»»tt. iox«*n. 



•J - (leii.r' t ClTeeroJ Jellr) ) O 1 **?/!.*. »»fi»fit G"B » tt . a H 

sit:, mm { 7 < z: > (e t #co-) ssoaat^oty^-) «■ 

9A(I»{iri. 3 >Ki tBIIta, E»t-4}fj/t«£«o/< 

- e > » — >*j«ne^tii«S"r s » t: fli i» % ft r?o — &ltaRiiC(to7' 

* u . * ej t s E m t l r * i n tv . 
9 a mm* x - toq-flawwa^g 

200-250|t<n«?T. SaeaHma^xri^-fVy^UV ( Spr»|ue- 

> ( itreptoiototeo) STD ( < IA,«a«Ji). pH4. 5*. *«B»CnL 
SOn|/k|) T ?l ! 8 C J * . -«»». 20mMa±OlCH03yJV3-a 

«« 

3LS-ffl_L 

<7 'I T — -> a > ( jly«»ti0B) 9fl7*rt Ht7 I / ItOWflSJUItt 

4. :nii77i"jKiiifc(iiC(rKSisi:iaaiutiec4. ><tt + # 

V rt. □ - X . 737^'^-X. »Jl/^>tH^l'tl'0*'/7tr> ( dihjdr 
oiMCtetone (DHA) )«>■*■> ♦a-c-i/a>tt. J <-f^-f r (l912)i: 

. m t » A, / V > *> fi « U - HPLCan. a/t*«« t )iI«*?rt/ii8M7'i/ 

«05fl5f«:fct«.T. iS 9 V S - * . D H A C . ta%t*A^> 



>tOfi*C«v»T»a4 (JHl«) . 7/V3-^tt. fiiC«a'<t><l<. DHA 

t» <uD»K«)*t. ^•J^■-xDHA<D«ffieB«u&. 

2 

^ . ,t 

9->ai»7*7;> [SOBMfl'OBth'J^tiSi. p H # 7 . Ot, 
S0mr./<nl><O£a*-t<O»*<*. 4lBO»l'<:2 3ti;. 250mMO 
L-«A/'/>«)ff£tT«tCHKT 2 5 OoMO-yt N*!<7t K > * W 

ftrt. < >»«tt*r O/W T A-*T H-T* *- *»«CmT. 

i>tWU. 77r')SaoBII:Lt. ^IS*^T, HI** A- T 
4. «A/'/>(r#«TStltt'W7lK)*»tt*l»fflf 



7A7;> + 'i-/»as« m&. mu. 

7 A 7 ;'/+'/' E F8*'/7t r > * ft - * vt y * 

•7>iia7A7;>w»Biti^'^>^v5>n; ;t|,ot ' : ' 7t ^ 



9iaKty*3-^ti4ttait©a'P«r<art«*»)'if , >3i.u-^ a >Lt. 



-Kfi^ORBitt^ttBi;. <7^V3 



X U . V * K r - * 
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>»■/-)- 'J "?^H«*. pH7. 0 <B ■*» . 2SOai/»U flSOOjiU. 
18PM, 50-CT. |4i7UI»tB»*/!'> ( 5 0 0 m M > %fl)l»T 

s (82) . u . «*?<sinr47$/si, L-'jy>xtt^-» 

-75->«)inn. « 2 B. * ft li. 89C11C. 

C iut * e 1 



SB 2 ft 

0 0 n m T«« AS 



1 v**«--y i vstn 




9 B 


4 0 0 n m 






o . 


1 7 5 


?A3-J + 




a . 


4 5 5 






o . 


0 0 0 






o . 


2 0 9 






o . 


0 4 1 


? /V 3 — + D . 


> 


o . 


2 6 6 


»./»£>-— Jt>D. L - 7 * 


- > 


0 . 


0 0 8 


•7-* :j - x + -< - y -7- 5 .= 


> 


1 . 


2 4 0 


V — *+<■>; — ? - 7 * 


— > 


0 . 


0 1 0 


?ft3-X + I.-7IV*s> 




0 . 


4 6 9 


VAC h— JV + L-7JV * - 


> 


0 - 


0 I 0 


y ft 3 - ^ +■ L • ') v / 






1 7 0 






0 . 


0 0 9 


7 * :i - x + * i V •) ~ * 




0 . 


0 4 6 


V A K > - A+ 5 fV- 




0 . 


0 3 5 



turn 4 

»wy>, MIT^7^ flff7i/l»>-'/tl-av/7th>a)Sit 
* JW J -> > . B(»U^7f cai;7iy»i:»tlDHAflgiS»tttl!T 

La-Lao**. ;«s*t:«^-C'Jv>tJt<oSi6tiw-»T*2oori 

m ? n 4 . <r>a>7';/««o»a'0? , J'r-->3>ffld<oit«ti. 7 a. 7 r 
7!/iellt4. K-7*77-***'»>7*i'*- l J!'> (2-<i^> 



•» . t»y<.7 , ^l'tt*«7'iy»^'5*»ai4>ft'C. BL08flSl5tTS (» 

3D . (j»«4Reiitt. ?jv3-j#*i(toatt-t«»*hstic9 

t';>>«*Ci<BttL/i»9 : -C»*Ae-Lya - NHMeU. a ;w > 
tttULTDHA't^aivfiittiilft. -tr^-KAc-Lya-Hi a - N 

f- y > <0 * *> o> * * »j 0» * # i* n 4 (Shiltoa t Ulto., 1991) . D - n / 

acaitTirat:, ii Bi'fflHaro, ig r » * / > (tf>7-75.y-7'* 

•l*-L-t**-y>) U>»-><>>fcfiiSLfc. CKtt. *Wi/>C«h*** 
filOtl (/ *■ l- 0» *<05t&ll * * L T V* 4 C fc * *T . * fl U 

t & . S rt O * C .fc i'l'//OIS«'S««i:«Ltl«fl»»»««*lT» 
»;t»dat«». Ac-Lys-N H 2 M « |M7 5 / 

) flii')a!^0»t:fi(&T4«)IC«L. Z - 'J y '/ tt«I7 ; / fl i 1 t- » ^>< ' 

t fi SI- L ft . 

t ft U X ft . ;f-;-*t7?y-AtXt';> (7ft 7 7 - 7 5 

0» * if S ft ft ) fl» . /I7f K»7; /*C«Ji«)flS«>**tiiTi»*n4 

-BLT^J (Shilloi* t *»Uob. 1991) . 

[ cit * a 3 



^.,-AU-l-Hii-OH 
<t-f-AU-B"Hi a-OH 
Ac-Ly»-Hi a - N H j 
Ac-Lya-NH 2 Me 
H-Lya-OH 

> ^ - T * /7t'J/v-H i a-OH 

2 - L i a - O H 

~-*-Ala-Gly-OH 



AU-L-HU-0H+ t7y;»- Kil 



2 * 

2 6 

2 5 

2 1 

1 7 

1 5 

3 

2 



3 3 

4 3 



* r + * *> v <) r - >s * > £ o H a ^ t & 7 i ' - 

Atl;ftftlB60t:TiBB»»"e'BS«tDKAtS**t.ll 
Ti/IOfllStHPLCC^TtlLt^-'^HAkSSt^-/ 

Ti/a«SEM ±tX). B »»:0^«-Hi.M!r/-*^ 
-f-AU-l-Hli-OHt«HC»^i y *t;** ^ 



— 6 — 



l c «i> -c K »« fta)» & c t <!»■ * , i»»i> »«s?kt^5. » © 7 o 

/ t •> J f < v a i i 4 ? 'j y - Kt7iyttt**Bttf**itv»au. a 

ii» * (1991) l: j: t - * f « . *<0»«u. J»H(o 

ttT»t>:t t ^ L It. « II *» >v / '✓>ty'^-KtJhft<»A/!'>«)«S 
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S-94L S-9»») 



L - fl * / '/ > 



158 ± II 149 ± 13 

154 ± M IT9 ± 15 



L - -n n, / > > 



142 ± 17 15S ± 19 

159 ±7 l«7 ± 10 



yjr-KtSMi 250 
L - 'I'/ > 50 



277 ± 21 244 ± 13 

357 ± 17 553 ± 19 



f T - Kt ? fl C 250 
L - T =7 - > 50 



145 ± 6 
i SO * 9 



146 ± 9 
181 t 10 



0«3> »• a — fl. 

+ T -y k 

+ 2 A F 

+ 2 A A F 



161 ±6 I8S ± 10 

> 1000 M/A 

N/A 250 £ 33 

K/A 500 



f n r - y it z n. n ft ss m <n x no *■ * * 

<Mlfi) *Y7<i'J-7i ( S«l»ooelU trphiaurias) T A 1 OOtt. 



ffWIT^'pyt>-^?^j;iffWMT^7-y{r7-^l : fl^yx 



HMW 4: ✓ v- L M W 



t □ « 



£ A ) * £ 0 ] 0 100 

[ 3 > h a - a. ) o 100 



'7ffll»T*75>' ( B S A ) tJ*7/v7i>Of ')7-'/»>i:JIT4* 
«./>>t7'iyir7--y>ff3»^<o«>»itott«tt. ONAO-tlt, fit f 'J 

ttStlfc. etCOUlftrlAt 7 ■> - HSCW««0Btt * 

/< a - X 6 (Sptron i) * * C X 9 f n, % jg C Z -> X ft ffr t ft - « e W <D * 
W (fc fc 7 -? 7 y > ^■ tt !B tt . 3> ha-/H:LT8)IIL,t*»*«)«SRtlt« 

* aits»r<ot*)csiri±.« i 30iif3»s»(Blo5»t:5lonit. ?ft%tt«vw x > • at 

fc (7«->20) OOttT-aSiDnBBTOSJftSMaO'fti. 

f n,^u*?ct(ta»iK)*j«ttt4<. tr l ^ «v» jew* t s (&« t * s . * 
5 jcfof-f tinri. 2-3<o<ts»ittc«)i'^T'i.c»^rjB'7t:st& 

annsi>) . 7*7i>ty7-i9t:-?mmt%n4;£»A. t k / tt =. >-*>«»* 

%U*^7n.7 ; >, 7 • y ^7r y > tDH ACIBOSeanftt »i 3 t A J 

TiftTtkT • > A» -f 3 s £. & <0 O U HI * 7 & 7 I / CIitB 

B4.t,n.4Hi:ni?fis <»Jd*r) . <* L M W tt **/>>*»«• C * L £ 3 > )■ a -A. ] 



£ A } * £ D ] 0 100 

[ 3 > )- a - n, } o 100 



*>*/->> K * 

[A] 
[ B ] 
£ C 1 
£ D ] 

[ 3 > > a - n, ) 



£ B ) 

[ C 1 
CD J 



7 — 
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t»IU:HHW, » # * * (I 5-30») ; T*r»>*./v- (35» 

) : J5[f*hTaHlT4(t&ftLMW. ( > 4 0 # > . 11 A> J !<■ > t T 

■ / yr-^/UU [3>m-ft] OmM. [ A ) 6 0 0 m M » [B] 30 
OmM. [ C ] lOOmM. (0] iOnM. 



3 > m-Ai:HTis*/'/>» ic HKTBi?ht*(l8snoBii:i 

a» k K 

0 9 b a 

3> ► O-* 3.27 ± 0.09 2.75 ± 0.17 

UA/>> 3.33 ± 0.09 2.61 ± 0.12 



jam?*?; > « ■ x *> a . :nat**;'/'/Bri / ^ ^ ■=■ s» > t it" * 

7'JT-ys>U7rO-i.lt7>-9 (»theroscleotic p liquet) CflQX, SB 

o-n,i}0'Jf*ii8aill'5«IBt«iT7 , fa-i.lir>-?i:HTS»A/ 
'>><n2iiiK»i:sMLC. a * ffl « Jl ? u . *» /w > > e i <> f 'J r - > a 

>«OWi5«7-*-3Jfm£rai/*U-4C fc 0>T » 4 - t t*Lt"4« .= ft * <0 

>ltt«2li:f«hi. 

t<r)f-yOC»«)2-5»>?-APttT>-,f.?-f )■ - - ( H»nn-Kbi tney) » 
2«f>7A*tiltfli»-C»aiL<: : RSSXtt* =0.0529 ; Ot * X ft « = 0. S36 S ; 
X»* 2? = 0.6623. tt 9 U T i y {T7 i y > U= 1 1 ) Id B C « U "C ■ H 

« 3 > }■ a - *U { I 2 > . -tWftOftftURMrjLIi^ai'e****.*-©* 

n 0» T * - -7 *; fi£ * 16. C iB C t E«llIi:*T. 

n. i » >w >>Bi!IJiDIIITmai>r)t. 



»■ xm om 

3 > K B-* 135.94 z 5.06 16.20 £ 0.67 7.92 £ 0.53 

a»/'/> 124.40 £ 6.36 17.53 £ 0.69 6.12 £ 0.27 



a « « » ? }■ iz hh tflwmiiii iti:Hti/iA/>>oa» 

3l»lllUt»4«rtll'l«4'3h4i!»l'>XOiIiftT»4. s * 

tiff* riiti^BALIJlliRtltMaHll^ftti'*. ft»f<r>»K*ltt 
JH/7^;ty> ( »treptioto»in) a »«i * K t»T i . U > X 

itBlOOBUi: *« U ft . 

u > x<r>« aw € s^c *e w^tfjuBw s u. *ajti. 

lob*****. u>x««*>»*antt°wi«^^ J ''- >3> * <a * <0 "" tx 
na»it»ii©iiiaJEitM«»i»*«t£tiaBm«««)*«u. ««sit 



i.t:AtKIUi>&. «*/y>»iHlCr)i'HilCll. »«*3> 
► a-^W (K.nn-Whitnej 2f>r/Vtt». d« = 0.2092 ; t) ft> J 's 

>ttBC*T»»iaft3>»-0-A) Ctt-<T»«a<«»H <»ft«L> **U 

c < * 3 a »») . ;nui satiisjftta*. *H«a.r . * <o « s 

TilRM^tKaUB" 1 ^ t LlliC tt*LT»'». «| * V - X. « «« * 

. fl A /y>taftORSHtfll:^t>I*!l-l»5. /-fT-PEJ&Snt*"* 
S U v > . 

(uT*a] 



!aTitioi:ito4K:ti)'a«^7/-»-c-5i , T vim s n.ft . 

t* a z * > « 

2.4x/t1.1 Z.SI X/-5- LOT 2 . 5 I x / -r 1 . 41 

I.S + 0.1 4.83£0.23 4.491:0. 14 

OUPVA. 3 CmM CB + SEM) 

t0. 0+1.5 29.I4£4.6« 22.63£3.00 



jaatBd«ciiit4HSii«B«i*ffon3(iatti:««-B«fs;ttf 
at**-) :tu3Btt:8V'tui?.frttt4?»4^ *ft*«*«»aLt 

tl4t?)i;U5^. 

(«T*al 
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MUD 




4 < *-w»tt8! 



sm S< ^ r % 



s n w * « 
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V-.0.' A4IKJ7/02 







(2MB ^ ' »— »" ' ' 




AU: IFC 


■■Am 




r^^L 0 ^!^"™* 0 " **" WPAT DATA*«BJ UHHO TKI KXYWOfLOS: CaJ^OSZK^ThOMO 

c^oron. a*se*«i. homo awjuwi. orHiDo^. cajicznthb a/to dia»et»j 


c 


docuczmts conaocue to u ieltvamt 




» y 

X 


epulis* (ZQia nuiMAounoi co.. ltd. and kamaju 

CMXICAiX LTD. itmiii) tmM.ny 
F-»- 5 !■ 1 l-M. 7 2-4 

sr>.3o»n (haxaju taxuww kooyo iabuskto kauha> 

P>t»J Um41~4»,«*<0Mc1m> 

US.A.47ITTU nOKXSMraO HAOAI AMD TAOCO 1UDAK J Jaaaary l»U 

(OS.OI.M) 

1 • ba)MI. B | M ».|lliMH^ki<bi_ 


»*iiiia>iih, 

U-tJ. ii-ii 
13-11. ia-11 

IJ-U. 1*41 


a a 




a . — — 










tS Ox 1 


i»rj ul.ll.*Q 


AX ^ . /«.'. 9j ) 


AtwnwijAK rATBrr offjcb 

PO IOX TOO 
WOOD* ACTUM 

AiunuuA 


TAMAIANtZmX 













DOCWCtWT-5 CCXHOCHtD TO « ICLCVANT 



7 



wo.A.MMim ffErnoe technology LtwrrtD). h i_ i«o(h.oi.w) 



S BR » * « S 
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SE12 OUF a>^> t-^^'J/S 3108 ^^HU7 

(J _ 83 K>+rX^- 7-f7^ 3- h 2 
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